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制され control群と比較して穆着血小板数が有意に減少した。また謬着血小板の分布は zone~IJ には有意差を
認めなかったものの、 zonel、2に多い傾向を認めた。また control群では肝逸脱酵素 (ALT、LDH) は再潅
流時間の経過とともに上昇したのに対し、 sivelestat群ではその上昇が有意に抑制された。 HE染色では
control群では中心静脈周囲に肝細胞の空胞変性と柵状構造の乱れを認め組織樟害が明らかであったが、
sivelestat群ではこのような所見は認められず、肝組織障害の改善を認めた。しかし、血清中炎症性サイトカ
イン (TNF-α、IL-Is、IL-6)濃度は雨群ともに有意差を認めなかった。
(考察)
好中球エラスターゼ阻害剤を投与することでNFKBの産生が抑制され、クッパー細胞の活性化が抑制され
る。その結果炎症性サイトカイン濃度が抑鱗されることが報告されている。しかし実験の結果では、血清中
の炎症性サイトカイン濃度は有意差を認めなかった。この原因としては腸管の欝血による腸管内に炎症性サ
イトカインが大量に産生された可能性が考えられた。血小板の謬着現象については好中球エラスターゼ阻害
剤を投与されたことでクッパー縮施の活性化が抑制された可能性がある。また好中球エラスターゼによる内
皮細胞障害が抑制され、血小板の謬着現象が抑制された可能性がある。さらには肝虚邸前からの好中球エラ
スターゼ担害剤を投与することで好中球の活性化が抑制され、謬着現象が抑制された可能性が考えられた。
卑小板謬着現象は肝虚血再謹流樟害と相関関係があると考えられたが、血小板が内皮細胞へ謬着することに
より肝細胞の増殖効果をもたらすとし寸報告もあり、今回の結果からは血小板謬着が肝障害に関与している
かは不明である。今後の検討が必要であると考えられる。
審査の結果の要旨
朴氏の研究により、ラット肝虚血再濯流傷害モデルにおいて、好中球エラスターゼ阻害剤は血小板の謬着
現象を抑制することが示された。クッパー細胞の活性化が抑制されたことが、メカニズムとして推測されて
いるが、本研究のみでは推測の域をでず、好中球エラスターゼにより内皮細胞障害が抑制され、血小板の謬
着現象が抑制された可能性等もあり、今後の研究において引き続き解明を続けて頂きたし )0
論文審査ならびに最終試験の結果に基づき、著者は博士(涯学)の学位を受けるに十分な資格を有するも
のと認める。
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